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_Introdução
A tosse convulsa é uma doença infeciosa do trato respiratório, cujo 
agente etiológico é Bordetella pertussis, afetando com um maior 
grau de gravidade os lactentes e crianças jovens. Esta doença 
persiste a nível mundial e constitui um problema global de grande 
importância em Saúde Pública, quer pelo seu grau de contagiosida-
de quer pela elevada taxa de letalidade, uma vez que continua a ser 
uma das principais causas de morte em todo o mundo, no âmbito 
das doenças evitáveis pela vacinação (1).
Nos últimos anos e apesar da introdução da vacinação ter permitido 
a diminuição acentuada da incidência da doença (2), tem-se assistido 
a um aumento de casos de tosse convulsa em países desenvolvidos 
que apresentam elevadas coberturas vacinais, principalmente em 
lactentes com idades inferiores a 6 meses, mas também em adoles-
centes e adultos (3-7), facto que indica a elevada efetividade da vacina 
em prevenir a doença, mas não a transmissão do seu agente causal, 
entre a população (8).
Em Portugal e apesar da existência de uma elevada taxa de cobertura 
vacinal, o padrão reemergente da tosse convulsa tem sido semelhante 
ao dos outros países desenvolvidos, assinalando-se um pico relevante 
de casos notificados em 2012. Este pico de padrão endémico deteta-
do, apesar de apresentar um nível de endemicidade sustentada, 
evidencia no entanto que a bactéria Bordetella pertussis permanece 
em circulação, pelo que é necessário conhecer a real situação epide-
miológica da infeção provocada por este agente etiológico, como 
também caracterizar a estirpe circulante, através de estudo de perfis 
genéticos. 
No âmbito do seu core de funções, o Laboratório Nacional de Refe-
rência de Bordetella pertussis do Instituto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge (INSA) no Porto colabora na vigilância epidemiológica 
da tosse convulsa em Portugal, confirmando todos os casos que lhe 
são enviados com clínica sugestiva e efetivando a notificação labora-
torial dos casos positivos detetados para a Direção-Geral da Saúde. 
O diagnóstico laboratorial para confirmação de caso clínico de tosse 
convulsa é predominantemente molecular utilizando-se para o efeito 
pelo menos dois dos alvos preconizados, IS 481 e ptxA-Pr, apesar da 
existência de outras técnicas nomeadamente técnicas microbiológica 
e imunológica.
_Objetivo
Analisar retrospetivamente os resultados laboratoriais dos casos clíni-
cos suspeitos de tosse convulsa enviados ao Laboratório Nacional de 
Referência de Bordetella pertussis do INSA no Porto para confirma-
ção laboratorial no período 2010-2014, tendo como finalidade alertar 
não só para a necessidade de conhecer-se melhor a real incidência 
da tosse convulsa nos grupos etários com idade superior a 13 anos, 
bem como de caracterizar geneticamente as estirpes circulantes em 
Portugal. 
_Material e métodos
Foram analisados os dados demográficos disponíveis dos 512 
doentes elegíveis para o período entre 2010 e 2014. As amostras 
recebidas no INSA para confirmação de infeção por Bordetel la 
per tussis foram predominantemente secreções nasofaríngeas 
(70%) para estudo molecular, isolados (1%) para identif icação e 
soros (29%) para deteção de anticorpos anti-Toxina pertússica.
No âmbito da identificação, os isolados foram cultivados em placas 
de Bordet-Gengou, das quais foi retirado inócuo para identificar 
através de provas bioquímicas e quando necessário foram utilizados 
antissoros monoclonais.
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Relativamente à deteção de anticorpos anti-Toxina pertússica classe 
IgG e classe IgA, os 29% de soros foram submetidos a uma reação 
imunoenzimática, na qual foi utilizado como antigénio um marcador, 
a Toxina pertússica que pela sua grande especificidade confirma  
contacto com B. pertussis, sendo a concentração final de anticorpos 
detetada expressa em UI/ml.
Nos 70% de secreções nasofaríngeas, procedeu-se à extração de 
ADN que posteriormente foi amplificado efetuando-se duas reações 
independentes de PCR em tempo real, nas quais foram pesquisados  
individualmente, o alvo IS 481 e a ptxA-Pr, sendo que este alvo por ser 
de grande especificidade confirma infeção por Bordetella pertussis.
_Resultados e discussão
No período compreendido entre o início de janeiro de 2010 e o 
final de dezembro de 2014 foram enviados ao Laboratório Nacional 
de Referência de Bordetella per tussis produtos biológicos de 512 
doentes com suspeita clínica de infeção por Bordetel la per tussis, 
dos quais 5 (1%) isolados para estudo fenotípico, 150 (29%) soros 
para estudo imunológico e os restantes 357 (70%) secreções naso-
faríngeas para estudo molecular.
Todas as amostras recebidas para estudo imunológico e submetidas 
a técnica imunoenzimática, não evidenciaram contacto recente com 
Bordetella pertussis quer pela baixa concentração detetada de 
anticorpos anti-Toxina pertússica classes IgG e IgA, quer pela inexis-
tência de uma segunda amostra (fase convalescente) que permitiria 
evidenciar um aumento significativo de anticorpos anti-Toxina pertús-
sica ou seja uma seroconversão.
 O mesmo foi constatado no estudo fenotípico, no qual não foi carac-
terizado nenhum isolado como sendo Bordetella pertussis. 
Contudo nas 357 amostras de secreções nasofaríngeas enviadas para 
estudo molecular pela técnica de PCR em tempo real, confirmaram-se 
114 (31,9%) casos de infeção por Bordetella pertussis (gráfico 1).
Entre 2010 e 2012 observou-se um aumento progressivo de casos 
suspeitos para confirmação laboratorial, respetivamente 34 em 2010, 
47 casos em 2011 e 108 casos em 2012, seguindo-se um decréscimo 
nos dois anos subsequentes (gráfico 1).
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Gráfico 1:      Distribuição dos casos de tosse convulsa identificados por PCR, 2010-2014.
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Esta tendência crescente do número de casos suspeitos de tosse 
convulsa acompanhou o aumento da frequência de casos confirma-
dos pelo laboratório no triénio 2010-2012, ou seja 8,8% (3/34) em 
2010 dos casos suspeitos foram positivos, pois evidenciaram con-
tacto recente com Bordetella pertussis, 36,2% (17/47) em 2011 e 
53,7% (58/108) em 2012, diminuindo no biénio 2013-2014 respetiva-
mente para 29,2% (26/89) e 12,6% (10/79). Quanto à distribuição 
trimestral dos casos confirmados de infeção por Bordetella pertus-
sis, observou-se que o seu predomínio ocorreu no terceiro trimestre 
dos anos civis em estudo (gráfico 2).
Salienta-se que apesar de não serem enviados ao INSA todos os 
casos clínicos suspeitos para confirmar, esta tendência crescente 
de casos de tosse convulsa confirmados no Laboratório Nacional 
de Referência de Bordetel la per tussis, foi igualmente observada 
através do Sistema de Doenças de Declaração Obrigatória (DDO) 
da Direção-Geral da Saúde (DGS) (tabela 1).
À semelhança do observado a nível mundial, a distribuição dos 114 
casos de tosse convulsa, confirmados laboratorialmente no INSA 
entre 2010-2014, evidenciou que a infeção por B. pertussis foi
predominante na faixa etária inferior a 6 meses de idade, sendo 
que 13,2% (15/114) pertenciam ao grupo etário com idade inferior 
a 1 mês, 51,7% (59/114) ao grupo etário entre 1-2 meses e 29,8% 
(34/114) ao grupo etário entre os 3 e 6 meses, o que corresponde 
a uma percentagem global de 94,7% (108/114). Em relação aos res-
tantes 6 casos dos 114 casos confirmados, o que corresponde a 
5,3%, verificou-se que 3,5% (4/114) pertenciam ao grupo de idades 
entre 1-2 anos e 1,8% (2/114) ao grupo etário superior a 13 anos de 
idade (gráfico 3). 
Gráfico 2:      Distribuição trimestral de casos de tosse convulsa, confirmados por PCR em tempo real, 2010-2014.
Tabela 1:      Distribuição dos casos de tosse convulsa notificados 
ao sistema DDO e confirmados no INSA, 2010-2014.
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Embora o número de casos positivos detetados na faixa etária 
superior a 13 anos seja baixo, é um facto que existem e que devem 
ser sempre investigados em qualquer diagnóstico clínico presuntivo 
considerando a sua expressão muitas vezes atípica (9).  
_Conclusões
Apesar da diminuição do número de casos de tosse convulsa obser-
vada nos dois anos subsequentes ao pico endémico de 2012 (tabela 
1), esta doença continua a ser um problema de Saúde Pública, pelo 
que a sua monitorização constante não pode ser descurada. Esta 
constatação reforça a necessidade de ser mantido um sistema ativo 
de vigilância epidemiológica de base molecular, porquanto é neces-
sário não só conhecer a real incidência da infeção por B. pertussis 
nas crianças mas também nos adolescentes e adultos, como é cru-
cial estudar os perfis genéticos das estirpes circulantes em Portugal. 
Por outro lado e existindo evidências na Europa, como em outros 
continentes de mutações nas estirpes de Bordetella pertussis, 
associadas a expansões clonais, circulando predominantemente 
os tipos ptxA1, ptxP3, fim3-2, bem como prn2 e prn3 que terão 
contribuído para o ressurgimento da tosse convulsa (10-12), há 
necessidade urgente de uma vigilância contínua da população bac-
teriana em circulação e da monitorização dos seus polimorfismos, 
nomeadamente em Portugal. 
Em conclusão e no sentido de possibilitar conhecer-se o grau de 
virulência da estirpe, a taxa de falência vacinal e melhor caracterizar 
a epidemiologia da tosse convulsa, considera-se indispensável 
assegurar a colheita de amostras clínicas que permitam o isolamen-
to do agente etiológico e subsequente estudo do seu genoma para 
deteção de possíveis mutações. 
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Gráfico 3:      Distribuição por grupo etário de casos de tosse convulsa confirmados no INSA, 2010-2014.
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